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Background : The risk of depression after stroke is influenced by various factors such as age, severity of dis-
ability, the location of the brain lesion, etc. We examined whether plasma homocysteine and MTHFR genotypes
are associated with depression after stroke. Me h ds : 173 patients with cerebral infarction whose Barthel’s index
improved over 90 points were included. Beck Depression Inventory (BDI) was used to evaluate depression, and
the patients were divided into two: depression (DG) and non-depression (NDG) groups according to their BDI
score (cut off=21). We then analyzed factors, including plasma homocysteine and MTHFR genotype. Results :
The DG was 49 patients (28.3%) and the NDG were 124 patients (71.7%). The genotype distribution consisted of
22.4%(CC), 57.2%(CT), 20.4%(TT) in DG and 27.4%(CC), 55.5%(CT), 16.1%(TT) in NDG, the frequency of
which was not different from that in DG. Age, sex, lesion location (left/right/bilateral , anterior/posterior/lenticu-
lostriatal/ multiple), an interval from the stroke onset to the evaluation, the presence of diabetes mellitus, hyper-
tension, hyperlipidemia, cardiac disease, and family history were not different between the two groups. The plas-
ma homocysteine level was significantly higher in DG (14.70 mmol/L) than NDG (11.51 mmol/L) (OR 1.094;95%
CI 1.013-1.180) after controlling of the factors described above. Conclusions : Our results suggest that homocys-
teine may play a role in the pathogenesis of post-stroke depression and support a vascular depression theory. Early
identification of this risk factor may lead to effective therapeutic intervention.
(Korean Journal of Stroke  2003;5(1): 51~58)
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증이 가장 흔하다〔1〕. 유병율은연구자마다 다양하여
1 2 ~ 6 5 %까지 보고되는데〔2 , 6〕, 이는연구 대상군, 우
울증의판단방법과기준, 우울증검사시기등이차이나
기때문이다〔1 , 4〕.
이러한 뇌졸중후 우울증은 환자들의 삶의 질을저하시
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키고, 뇌졸중의회복을 방해하고, 다른질환으로의 이환
을 증대시키고, 약물의복용과 치료 의지의 상실로 인하
여 사망률도 증대된다〔7〕. 그러나이러한 부작용은 환자





의한 기질적 요인에 의해서 유발된다고 한다. 먼저정신
심리적인요인으로는건강하던사람이갑작스런뇌졸중으
로 운동장애, 의사소통의장애등이생기면심적인스트
레스를받게되고, 이러한스트레스가실망감, 불안, 공포
등을유발시켜 우울증이 발생하게 된다〔9〕. 이러한요인
에 영향을 미치는 인자로는 장애의 중증 정도, 개인적인
성향, 나이, 성별, 이전의생활, 가족력등이 포함된다
〔1 0〕. 두번째는뇌졸중이우울증과관련있다고알려진신
경해부학적인부위에발생되면, 이부위에서우울증과연





유발시키고, 이를vascular depression theory라고
칭하여 구분하기 시작하였다〔1 2 , 1 3〕. 또한우울증 환자들을
대상으로 유전자 검사를 시행한 결과 M T H유전자중 T T
형이우울증과더연관이많다는보고도나왔다〔1 4〕.
본 연구자들은 뇌졸중후에 흔히동반되는 우울증이 이





연구대상은 2 0 0 1년 9월부터2 0 0 2년 5월사이에포
천중문의대 신경과외래로 내원하여 우울증검사를 시행
한 뇌경색 환자들을 대상으로 하였다. 모든환자들은 우
울증검사를시행하기이전에 뇌경색으로 본원에 입원한
적이 있으며, 내원당시에 뇌영상 촬영상 뇌병변과 일치
하는상하지마비, 감각장애, 언어장애등의신경학적인
장애가관찰되었으나치료후호전되어B a r t h e l’s index
가 9 0이상까지 증가된 환자들을 대상으로 하였다. 그러
나 일과성뇌허혈증만으로내원하였거나, 뇌경색후 심한
언어장애와의식장애로의사소통이불가능하거나, 뇌
경색 발생 이전에 치매, 우울증, 불안장애, 심한알코올





우울증상의 평가는 자가보고형 검사인 B e c k
Depression Inventory(BDI)〔1 5〕사용하였고, 우울증
의판단기준은2 1점으로하였다. 검사후우울증유무에
따라서 환자들을 우울증군(depression group : DG),
우울증이 없는 군(non-depression group : NDG)으
로구분하여, 각각에영향을주는인자들을알아보았다. 
여러인자 중 고혈압은 뇌경색으로 입원하기 이전부터
진단받은병력이있거나뇌경색의급성기가지난후에도
지속적으로수축기혈압이140 mmHg 이상이거나이완
기혈압이90 mmHg 이상인경우로정의하였고, 당뇨는
국제표준기준에따라뇌졸중이전에진단되었거나입원
이후진단된경우로하였다. 고지혈증은혈중콜레스테롤




(severe cardiac risk factor)이있는경우만을채택하




nance imaging(MRI)로확인하였고, MRI영상( 1 . 5 T ,
S i e m e n s )은 T2-weighted spin echo (TR/TE =
3700/90 ms), T1 weighted spin echo (TR/TE =
560/14 ms), Proton (TR/TE = 3700/22 ms),
FLAIR (TR/TE = 9000/105 ms, inversion time
2500 ms)로시행하였다. 병변의위치는무증상성뇌경
색을포함하여 M R I상 T 2와 FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) 영상에서고신호(high signal)를




전측순환부는전뇌동맥, 중뇌동맥, 후측순환부는 뇌간,
소뇌, 시상, 후두엽으로정하였고, 렌즈핵선상체동맥
(lenticulostriate artery)으로따로 구분하였다. 그러
나 병변이여러부위에걸쳐있어서구분하기어려운경우
는다발성으로따로구분하였다.
혈중호모시스테인, 엽산, 비타민B12 검사는모두뇌
경색증상 첫날에 모두 시행하였고, 채혈전 8시간공복
후, 아침식전에환자의상박에서정맥채혈을하였다. 먼
저전혈을트리소듐(trisodium) EDTA가포함된배큐테
이너 튜브(vacutainer tube)에담아, 얼음으로냉각하
고, 즉시2,000 rpm으로5분 동안원심분리하여혈장
을 - 2 0℃에서 냉장 보관하였다. 혈중호모시스테인치의
정량은 혈장 내 호모시스테인치를 IMx Kit(Abbott
L a b o r a t o r i e s )를 사용하여 형광편광면역검사법 ( F P I A :
- 대한뇌졸중학회지제5 권제1호2 0 0 3년5월 -
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fluorescence polarization immunoassay)으로측
정하였다. 엽산( f o l a t e )과 비타민 B 1 2는 같은 혈액에서
혈청을 채취하여 자동화학발광분석기인 A C S : 1 8 0
( B a y e r )을 이용하여 경쟁적면역검사법( c o m p e t i t i v e
i m m u n o a s s a y )의원리로측정하였다.
M T H F R의유전자변이는다음과같은방법으로알아보
았다. 먼저D N A분리는DNA 추출키트 (extraction col-
umn, QIAmp blood kit, Qiagen)에의해제조자의프
로토콜에 따라 환자의 혈액에서 추출한 백혈구로부터 분
리하였다. 분리한DNA 표본은 시발체세트(primer set)
인 sense primer(5’- T G A A G G A G A A G G T G T C -
T G C G G G A - 3’)와 antisense primer(5’-
A G G A C G G T G C G G T G A G A G A G T C - 3’)를사용하여
GeneAmp PCR machine (Perkin Elmer 9600)으로
증폭시켰다. 198bp 생성물을증폭시키기위해9 5℃에서
6 0초 동안 변성시킨 후 6 2℃에서 9 0초 동안 시발체를
아닐링( a n n e a l i n g )시킨다음7 2℃에서6 0초 동안시발
체 연장 반응을 시행하는 과정을 3 5사이클 반복하였다.
증폭된단편들에서 MTHFR 677C→T 변이를 인식할수
있는 제한효소 HinfI(10unit/reaction mixture)으로
3 7℃에서 3 ~ 4시간 동안 분해하였다. A(Ala) 대립유전
자( a l l e l e )에서얻어진 198 bp 단편은HinfI 에분해되
지 않은반면에 V (Val) 대립유전자에서얻어진 같은길
이의 단편들은 175 bp와23 bp 단편으로분해되었다.
이후 H i n f I으로 처리한 단편들은 3.0% agarose gel로
전기영동한 후 ethidium bromide로염색하여 변이상
태를관찰하였다.
호모시스테인과각 인자간의통계분석은t w o - s a m p l e
t-test, chi-square test을이용하였고, 각인자가독립
적으로호모시스테인치에영향을미치는지 여부는 m u l-
tiple logistic regression model의s t e p w i s e선택방법
을사용하였다. 통계적유의성은0 . 0 5로 하였고, 통계프
로그램은SAS 8.0을사용하였다.
결 과
뇌경색 후 B a r t h e l’s index가9 0점이상까지 호전되
어 외래로 내원한 환자는 1 7 3명으로, 이중4 9명인
2 8 . 3 %에서 우울증이 발견되었다. 남녀비율에 있어서
D G 는 26:23, NDG는8 2 : 4 2로 N D G에서남성의비율
이 높았으나 통계학적인 유의성은 없었다. BDI검사시의
평균연령에있어서, DG, NDG가각각6 3 . 4세, 59.5세
로 고령에서 우울증이 높게나타났고 통계적으로 유의한
차이가있었다(p<0.05). 고혈압, 당뇨, 고지혈증, 심장질
환의 비율에 있어서 D G 는 81.6%, 20.4%, 20.4%,
4 . 1 %였고, NDG에서는 75.8%, 22.6%, 11.3%,
3 . 2 %여서고혈압, 고지혈증이있는경우우울증의 빈도
가 높았 나통계학적인유의성은없었다. 이전에뇌경색
의 과거력이 있는 경우는 DG, NDG에서 각각 8 . 2 % ,
4 . 0 %였고, 뇌경색의가족력이 있는 경우는 2 2 . 5 % ,
1 5 . 3 %로 뇌경색의 과거력, 가족력모두 D G 에서 높게
나타났으나 통계학적인 유의성은 없었다. 뇌경색에걸린
시점과 B D I를 검사한 시점 사이의 기간은 DG, NDG가
각각 1 7 . 2개월, 16.4개월로두 군간에 차이는 없었다
(Table 1).
M R I상 뇌경색의위치에따른우울증빈도의차이를알
아보았는데, 뇌경색이좌, 우, 양측에있는경우가 D G는
7명(14.3%), 13명(26.5%), 29명( 5  . 2 % )이었고,
N D G는 3 1명(25.0%), 27명(21.8%), 66명( 5 3 . 2 % )
이었다. 또한뇌경색의위치를전측순환부, 후측순환부,
렌즈핵선상체 동맥부, 다발성부로구분하여 보았을 때,
D G 에서는 각각 6명(12.2%), 32명(65.3%), 6명
(12.2%), 5명( 1 0 . 2 % )이었고, NDG에서는각각 2 4명
(19.4%), 70명(56.5%), 17명(13.7%), 13명
( 1 0 . 5 % )이었다. 따라서우울증은우측및양측의후방쪽
에 있을때좀더흔히발생되었으나통계학적인유의성은
없었다(Table 2).
혈중 엽산, 비타민B12, 호모시스테인의평균치는 각
- 김옥준등 : 뇌졸중후우울증에서 호모시스테인의 역할 -
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Mean age(y-o) 63.4 59.5 0.028
Time interval* 17.2 16.4 0.206
Family history of stroke 22.5% 15.3%
Past history of stroke 8.2% 4.0%
Stroke risk factor
Hypertension 81.6% 75.8% 0.27
Diabetes mellitus 20.4% 22.6% 0.464
Hyperlipidemia 20.4% 11.3% 0.096
Heart disease 4.1% 3.2% 0.546
* time interval: time intervals between stroke onset to test(months)
각 D G 에서 13.22 ng/mL, 619.26 pg/mL, 14.70 μ
m o l / L이었고, NDG에서는 10.43 ng/mL, 598.66
pg/mL, 11.51 μm o l / L로 나타나서, 호모시스테인만이
통계학적으로 유의하게 D G 에서 높게 나타났다
(p<0.05). 또한M T H F R유전자유형은CC, CT, TT형으
로 구분되는데, DG는 각각 1 1명(22.4%), 28명
(57.2%), 10명( 2 0 . 4 % )이었고, NDG는각각 3 4명
(27.5%), 69명(55.6%), 21명( 1 6 . 9 % )이어서우울증
에서T T형이높게나타났으나통계학적인유의성은없었
다(Table 3).
위에서 알아본 인자들이 서로 연관되어 우울증에 영향
을 미칠수 있으므로, 여러인자중 독립적으로우울증에
영향을미칠수 있는인자를multiple logistic regres-
sion model을통해서구하였다. 여러인자중혈중호모
시스테인의 수치만이 독립적으로 우울증에 영향을 미칠
수있음을알수있었다(p<0.05)(Table 4).
고 찰
뇌졸중후 우울증에 걸린환자는 재활 치료에서도 효과
가 떨어져, 신체장애, 인지기능, 사회성회복을 느리게
한다〔1 7〕. 또한사망률도 증가되고〔7 , 1 8〕, 자살의빈도
도 증가한다고 한다〔1 9〕. 따라서현재우울증존재유무
가 미래의 뇌졸중후 장애 정도와 뇌졸중의 재발 여부를
판단할 수 있는 근거가 되므로〔2 2〕, 뇌졸중후우울증은
뇌졸중의예후에있어서매우중요하다. 그러나뇌졸중후
우울증의빈도는보고자마다아주다양한데, 이는우울증
의 진단 방법과 기준, 검사대상환자, 검사시기 등에서
차이가나기때문이다〔2 - 6〕.
본 연구에서는 병원에 내원한 환자들을 대상으로 자가
보고 형식인 B D I로 우울증 검사를 시행하여 2 8 . 3 %의
환자에서 뇌경색후 우울증이 발생되는 것을 알아내었다.
이와 같은 빈도는 1 2 ~ 6 5 %라는 이전의 다양한 보고에
서 비교적 적은 축에 속한다. 이는연구대상 환자군이




외국보다 낮은빈도를 보이는 이유는 서구사회와는 달리
뇌졸중후에 가족들과 함께살아서 우울증이 나타날 가능
성이낮기때문으로생각된다〔9 , 1 6〕.
또한우울증은뇌졸중의발병시점과우울증검사시점
간의시간간격에따라서큰 차이가나서, 초기에빈도가
높다가 시간이 경과함에 따라호전되어 점차감소된다고
한다〔3 , 2 1〕. 이렇게시간이경과되면서감소되는이유로
는위기의식의감소, 기능의회복, 전반적인정신치료, 약
물의 치료 등에 의한다. 일부에서는만성적인 경과를 보
인다는 주장도 있다〔2 2〕. 그러나최근 여러 논문을
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Folic acid 13.22 10.43 0.073
Vitamin B12 619.26 598.66 0.143
Homocysteine 14.70 11.51 0.002












m e t a - a n a l y s i s한결과검사시점은우울증의빈도에영
향을 미치지 않는다고 한다〔2 3〕. 본연구에서도 우울증
환자군과비우울증환자군사이에1개월차이밖에나지않
아서 우울증 검사 시점이 우울증에 영향을 미치지 않는
것으로나타났다.
뇌졸중후우울증의원인으로는유전학적, 개인적성향,
환경적요인 등이 알려져 있다. 그러나앞에서 언급하였
듯이그 발생기전은반응성우울증과뇌졸중의해부학적
위치에따른기질적요인으로크게구분된다.
반응성 우울증은 뇌졸중으로 인한무능력과 사회적핸
디캡에 대한 정신심리적인 반응으로 나타나므로, 환자의
이전의성격, 다양한사회적, 경제적, 가족환경적요인이
나신체장애정도가깊은연관이있다. 이중뇌졸중후인
지 기능및 신체 장애정도와 우울증과의 연관성에 관한
연구가가장많이보고되었는데, 일부상관없다는보고는
있지만〔2 4〕, 대부분장애 정도가 심할수록 우울증에 잘





나이와 관련된보고는 급성기때는 나이가 많을수록 우
울증이 더 심하다는 보고가 있으나〔2 6〕, 나이와관련이
없다는보고도 많다. 그러나일부 보고에서는 젊은 연령
의 환자에서우울증이높게나왔는데〔3 , 2 7〕, 노년군보다
젊은연령군에서사회가요구되는사회경제적활동에더
많은지장을경험하기때문이다〔2 8〕. 본연구에서는우울
증 환자가 6 3 . 4세로 비우울증 환자의 5 9 . 5세보다 높았
지만, 다변량검사상유의한 차이가 없어서 연령이 우울
증에영향을미치지않았다.










이전에는 우측 대뇌반구나 뇌간에 병변이 있을때보다
피질, 피질하구분없이좌측대뇌반구에병변이있을때,
특히좌측전두부에위치할수록우울증이더 흔하게발생
하며 그 정도가 더 심하다고 보고되었다〔3 , 1 6〕. 그러나
일부에서는우측반구에서더흔히우울증이발생하였다는
보고도있으며〔2 7〕, 병변의위치와관련이없다는보고도
많다〔2 3 , 3 1 , 3 2〕.
이렇게 전측부위에서 우울증이 잘 발생하는 이유는 뇌
간에서 기원하는 노르아드레날린성과세로토닌성경로가
외측 시상하부와 기저핵을 통해서 앞쪽으로 전진하여 전
두 피질로 전달된 후 다시 후방의 모든피질로 퍼져나가
는데, 전두피질에 병변이 생기면 이러한 경로가 손상되
어 우울증이발생되기때문이다〔1 6 , 3 3〕. 특히병변이전
두부의 첨부에가까울수록 카테콜아민의 경로가 많이차
단되어〔3 4 , 3 5〕, 대뇌의노르에피네프린 함량이 더욱 감
소된다〔3 6〕. 또한세로토닌의장애는뇌졸중후우울증환
자에서 비우울증 환자에 비해 세로토닌의 대사물인 5 -
hydroxy indoleacetic acid(5HIAA)가뇌척수액에서
감소되고〔3 7〕, 세로토닌에대한반응또한감소되어〔3 8〕
간접적으로확인되었다. 그러나이러한설명은병변의좌
우에 따른 우울증의 차이는 설명할 수 없고, Carso 등
〔2 3〕이 1 4 3편의논문을m e t a - a n a l y s i s한결과좌측반
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Table 4.Factor analysis by multiple logistic regression model
Variables Parameter estimate Standard error P value
Age 0.0411 0.0210 0.0505
Sex 0.2622 0.4606 0.5691
Time interval 0.00295 0.00889 0.7401
Laterality+ 1.1414 0.6724 0.0896
A-P axis+ 0.4411 1.1284 0.9926
DM -0.6050 0.5301 0.2538
Heart disease 0.5633 0.9931 0.5706
Hyperlipidemia 0.9584 0.5633 0.0889
Hypertension 0.1843 0.5182 0.7221
Vit B12 0.000234 0.000445 0.5998
Folate 0.0169 0.0294 0.5649
Homocysteine* 0.0894 0.0389 0.0214
MTHFR type+ 0.3242 0.4941 0.5117
+ : dummy variables 
* : p<0.05




관성을 알아보았는데, 병변의위치상 좌우, 전후에따라
서 우울증의 차이는 발견되지 않았다. 그러나이것이 다
발성을포함하였기때문에나타난결과일수 있어서다발
성을제외한상태에서도알아보았지만, 우울증과비우울
증군 간에 차이는 없었다. 또한마지막 뇌경색 위치만을
따로분류하여우울증의차이를알아볼 수도있으나, 이
전의 병변이 분명히 우울증에 영향을 미칠 수 있으므로
다발성을제외한다는것은설득력이없다.
정신과 영역의 우울증 환자에서 대부분은 엽산, 일부
vitamin B12의결핍으로인하여호모시스테인이메치오
닌으로 전환되지 않아혈중 호모시스테인이 증가되고 s -
a d n o s y l m e t h i o n i n e ( S A M )의 농도가 감소된다고 한다
〔3 9 - 4 1〕. SAM은 뇌에서의 도파민, 세로토닌, 노르아드
레날린등과같은m o n o a m i n e의 합성에반드시필요한
데, SAM이 감소되면이러한신경전달물질의결핍으로인
하여 우울증이 유발된다고 한다〔3 9 , 4 2〕. 따라서우울증
환자에서 엽산을 보충하면 항우울제에 대한 반응이 증가
되고, 호모시스테인이감소되고, 또한S A M 을 우울증 환
자에투여하여항우울효과를얻을수있다고한다〔4 3〕. 
최근에 뇌경색과 연관이 없는 우울증 환자에서
MTFHR TT형이 증가된 것이 발견되었다〔1 4〕. 이는
M T H F R유전자중 T T형의경우 M T H F R효소의 활성도가
다른 유형에 비해 감소되어 S A M 의 합성이 감소되기 때
문이다. 그러나정신분열증, 우울증(unipolar depres-
sion), bipolar disorder와T T형과는연관이없다는보
고도있다.
본 연구에서는 M T H F R유전자중 T T형이 우울증 환자
는 2 0 . 4 %였고, 비우울증환자는 1 6 . 9 %여서우울증환
자에서 높게 나왔지만, 통계학적인유의성은 없었다. 그
러나혈중호모시스테인의 수치는 우울증 환자에서 의의
있게 높게 나타났다. 호모시스테인의증가는 호모시스테
인이메치오닌으로재메칠화되지않았다는것을의미하므




서 이전의 보고와 차이가 있었다. 따라서뇌경색후 우울
증은정신과 영역의 우울증과는 그 처음발달 기전은 다
를지 모르지만, 궁극적으로는S A M 의 감소에 따른 신경






색이 흔히 발견되었기 때문이며〔4 4 , 4 6〕, 이러한뇌경색
은 M R I상 기저핵과심부백질부위에서고강도로나타난
다. 죽상성뇌경색을일으키는위험인자가무증상성뇌경
색의위험인자가되어, 나이가많을수록, 죽상경화증, 고
혈압, 심근경색, 당뇨등이 연관되어 있다고 한다
〔4 6 , 4 7〕. 또한무증상성뇌경색으로인한우울증의경우
우울증가족력이없는경우가많았다〔4 8〕. 그러므로노인
환자에서의우울증은단순히정신과적인스트레스에의해
서 유발되기 보다는 무증상성 뇌경색으로 인한 이차적인
변화에의해서유발된다고한다. 
결과적으로 뇌졸중후 우울증에서 호모시스테인이 증가
된 것이 본 연구에서 관찰되었고, 뇌졸중의과거력이 없





으로 여겨지고, 두질환은 같은 s p e c t r u m선상에 놓인
동일증후군일가능성이높다. 또한본 연구결과는뇌졸
중 후 우울증 치료에 있어서항우울제 뿐만아니라 엽산
등의 보조적인 치료가 환자 치유에 도움을 줄 수 있다는
과제를남기고있다.
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